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L'exotuberculine saturée allergique 
par G. FINZI 
Dans une note publiée en 1930 (1), nous affirmions : 
a) que dans les milieux de culture convenables, la production
d' « exotuberculine » par des bacilles tuberculeux type humain 
et bovin, est très active dans les premiers jours et dans les pre­
mières sèmaines, jusqu'à atteindre un maximum entre la 
sixième et la huitième semaine; 
b) que de la huitième à la vingtième semaine, la production de
l' « exotuberculine » est plus limitée, car très probablement 
l'activité sécrétoire des baciIJes de Koch s'atténue; 
c) que dans n'importe quel milieu de culture, après la ving­
tième semaine, l'activité de l'exotuberculine tend à diminuer, 
car, lentement, certains principes actifs s'atténuent ou se trans­
forment. 
On doit se demander si, en réalité, c'est l'activité sécrétoire 
des bacilles tuberculeux qui s'atténue après avoir atteint un cer­
tain stade i0u bien si ce sont les principes actifs déjà é1aborés 
par les germes qui, eux-mêmes, s'atténuent ou se transforment. 
Il est désormais bien connu d'après les recherches de BoRREL, 
BoETZ et DE CouLoN (2), de PouNDORF (3), de TwoRT et INGRAM (4), 
de VALLÉE et RINJARD (o), de RoNDONI (6), de SCHMIDT (7) et de 
ZrnoN1 et CrM.A (8), etc., que les produits de culture des bacilles 
tuberculeux possèdent généralement des propriétés qui activent, 
accélèrent ou stimulent le développement du bacille tuberculeux; 
et il est de même bien connu que ces propriétés activantes entrent· 
en jeu à la condition que ces produits ne se trouvent pas en 
quantité excessive dans le milieu de culture. 
Pour d'autres chercheurs, au oontraire, ces produits de cul­
ture, loin d'av:oir une action activant.e, empêchera'ient, dans cer­
taines circonstances, le développement du bacille de Koch. 
Sans aucun doute, dans les milieux liquides synthétiques à 
èomposition chimique bien définie, avec n'importe quelle souche 
tuberculeuse, apparaissent dans le même milieu de culture, des 
variations qualitatives et quantitatives souvent considérables, se 
traduisant par l'apparition d'albumines, de substances pro­
téiques, d'hydrates de carbone, différents de ceux qui consti­
tuaient primitivement la base chimique des milieux: liquides. 
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. Sont également bien conn oes les variations de la réaction du 
milieu de culture dont Th. SMITH a le premier parlé. 
Nous affirmons que pour nous. (habitués depuis désormais qua­
rante an.s, à une pratique des observations, après des centaines 
et des centaines de repiquage dans les différents milieux liquides), 
la courbe. d'acidification d'une culture humaine ou bovine dépend 
presque exclusivement de la rapidité et de l'abondance du déve­
loppement plus qne de la nature du type ensemencé. La même 
souche, même avec de très petites différences du pH initial du 
milieu, nous donne des· courbes tout à fait différentes. 
Nous avons posé plus haut la �estion de sa.voir pourquoi 
certains principes actifs doués d'un pouvoir diagnostique si 
élevé, apparus dans 1e milieu de culture, s'atténuent ou se trans­
forment,. en laissant les cultures de bacilles tuberculeux (en 
milieu synthétique Santon ou en bouillon peptoné glycériné au 
thermostat) à 38°, 38°a pendant plus de vingt semaines. 
S'il s'agit effectivement d'une modification de l'activité sécré­
toire des baciltes tuberculeux se manifestant après la huitième 
semaine, pourquoi à cette période l'activité diagnostique de 
I' �t exotuberculine n allergique (E. T. F.), en laissant les cul­
tures au thermostat, décroît-elle lentement et graduellement, 
tandis que. I' u exotubercnline J) allergique récoltée à la sixième 
ou huitième semaine suivant des indications amplement déve­
loppées par nous (9), se maintient à une aetivité à peu près cons­
tant.e pendant cinq, dix ou quinze ans? Nous allons répondre à 
cette question. · 
Les constatations de BoRREL, BoETz et DE CouLoN, qui sont 
d'accord. pour affirmer que l'action stimulante et activante du 
inilieu de culture déjà employé est plus évidente même lorsque 
ce milie.u a été axposé à l'a.et.ion de la. ehaleur (100°), indui­
raient naturellement à penser que l'élément inhibiteur (démontré 
par RoNI>oMI dans lès milieux ·de culture employés et filtrés sur 
Berkefeld) est un composé thermostabile. 
A certaines cultures de bacille� tuberculeux humains et bovins, 
<>btenues sur milieu &l.uton, que nous. avions laissées pendant 
.six à huit. semaines dans un thermostat bi.eB �glé à 38°, 38°6 et 
à la surface desquelles s'était formé un voile abondant, ·-épais et 
rngneux,. aou.s avons .imprimé nn léger m-0uvement de rotation 
jusqu'à faire t.omhe:r en gros fragment.� le voile au fond du réci­
pient' constitué> dans ce cas , par llll Jlacon d'environ t.000 cc., 
de forme légèrement oonique et avee une circonférence plus 
·petite eiJ: bas qu'en haut. Quand toute L't surface du milieu était
'.pmiaitem�t libre de toute trace de voile, nous avons ensemencé 
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sur cette surface suivant la technique habituelle, des :fragments 
petits et minces de voile presque invisibles prélevés sur des cul­
tures sur pomme de terre (obtenues avec des souches correspon­
dantes}. 
Dans tous nos essais, il se constitua alors aux dépens du frag­
ment déposé à la surface du milieu, un nouveau voile, sec et 
fragile d'abord, qui devient bientôt épais, plissé, rugueux, gras, 
humide, jusqu'à atteindre vers la sixième, huitième semaine une 
épaisseur presque touj.ours supérieure à celle du premier voile 
que l'on avait fait tomber au fond du récipient. En même temps, 
nous remarquions que le milieu de Sauton restait parfaitement 
limpide, d'une couleur légèrement jaune verdâtre avec des diffé­
rences de teinte à peine sensibles. 
Un examen microscopique démontre ·que les voiles de culture 
se formant en un deuxième temps, sont constitués par des élé­
ments bactériens ayant des caractères morphologiques et de coli0-
ration normaux. 
Comme nous l'avons déjà démontré précédemment, le milieu 
synthétique de Sauton avec un pH initial de 7 ,2 constitue un ter­
rain très favorable pour la production d' «·exotuberculine·». Ce 
principè diagnostique, · déjà· 'présent. et actif pendant les premiers 
jours, se fait abondant et très actif dans les premières semaines, 
jusqu'à atteindre entre la sixième et la huitième semaine, un 
maximum qui se maintient constant jusqu'à la vingtième 
semaine où il perd ensuite progressivement, bien que lentement, 
son activité. Après la vingtième semaine, le bacille tuberculeux 
huma.in ou bovin ainsi cultivé ne peut plus compenser ce prin­
cipe qui s'atténue ou se transforme dans le milieu même, car très 
probablement l'activité sécrétoire du bacille tuberculeux s'est 
réduite, indépendamment des modifications survenues, dès la 
huitième ou la dixième semaine. 
:Mais si, comme nous l'avons fait, nous apportons à la surface 
du milieu des germes nouveaux avec des portions très petites de 
voile provenant des cultures sur pomme de terre en Sauton, ces 
nouveaux germes trouvent dans le milieu un terrain très fertile 
de multiplication et ils ajoutent à l' « exotuberculine » déjà for­
mée, d'autres principes ou éléments actifs qui, progressivement, 
augmentent leur degré de concentration ·et, par conséquent, celui 
de l'activité diagnostique de l' « exotuberculine ». 
Indépendamment de la quantité du· milieu liquide dans lequel 
on répète l 'enseme.ncement des divers bacilles tuberculeux après 
un, deux, cinq mois, l'activité diagnostique de l' « exotubercu­
line » provenant du premier ensemencement· (bien ·plus- active 
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par elle-même que toutes les tuberculines diagnostiques· prépa­
rés aujourd'hui avec les procédés techniques les plus complexes) 
et augmenté considérablement jusqu'à permettre des réactions 
positives sur des bovins tuberculeux par le procédé intramuscu­
laire (FINz1) ou l 'fotrapalpébroréaction, et ceci avec des doses 
vraiment minimes (O,Oo cc.) 
A ce nouveau type d' cc exotuberculine » nous av1ons donné le 
nom d' « exotuberculine saturée» allergique (E. T. F. S.). 
L' « exotuberculine saturée » allergique représente une con­
centration de poisons diffusibles excrétés par des bacilles tuber­
culeux ayant un pouvoir excrétoire maximum, ensemencés de 
nouveau à deux mois de distance environ sur le même milieu 
Sauton. Ce pouvoir est emprunté aux composants thermostabiles 
et aux fractions thermolabiles des produits de rechange de deux 
générations du même bacille tuberculeux. 
L'activité diagnostique de l' « exotuberculine saturée » con­
frontée avec l'activité diagnostique de l' « exotuberculine » (E. 
T. F.) obtenue à partir des souches tuberculeuses identiques cul.: 
tivées sur milieu Sauton se montre bien supérieure, bien que sa 
préparation demeure extrêmement simple et facile. 
L'activité allergique de l' << exotuberculine saturée » n'est pas 
liée au pouvoir pathogène des souches tuberculeuses humaines 
ou bovines employées, car des bacilles tuberculeux presque· 
dépouillés de toute virulence donnent toujours de l' « exotuber­
culine saturée » possédant une activité diagnostique identique 
à celle obtenue à partir de bacilles tuberculeux fortement patho­
gènes. 
L' « exotuberculine saturée » mixte polyvalente devrait, une 
fois pour toutes, être substituée à la « vieille tuberculine de 
Koch », « tuberculine brute, concentrée » dans la diagnose expé­
rimentale de la tuberculose en pathologie comparée. 
Il arrive parfois que, lorsque le voile constitué par des corps 
bacillaires devient trop lourd et que, vers la dix, dix-huitième 
semaine, il se fragmente et tombe au fond du récipient, en lais­
sant le milieu parfaitement limpide, un nouveau voile se forme 
à la surface aux dépens de fragments très petits, presque micros­
copiques, laissés. à la surface par -le premier voile. Dans ce cas, 
néanmoins, même en ayant une · « exotuberculine » allergique 
(E. T. ·F.) très active, l'on ne dispose pas d'une « exotuberculine 
saturée » (E. T. S.- F.). 
Des recherches en cours permettront d'évaluer exactement 
l'activité diagnostique de· la· nouvelle « exotuberculine » et· nous 
renseigneront sur ses propriétés antigènes. 
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D 'après nos· propres observations, il s'accumule dans le milieu 
où se développe le bacille de Koch type humain ou bovin des 
substances qui activent, stimulent et même accélèrent le dévelop­
pement. du germe correspondant·, peut-être, nous disons bien 
peut-être , à d'autres bacilles de Koch. 
Ceci peut-il être éventuellement attribué à un certain change­
ment de la réaction du milieu nutritif? 
Le métabolisme du bacille tuberculeux a donné lieu à des 
recherches approfondies.' de la part de nombreux chercheurs, soit 
par des méthodes qualitatives, soit par des observations bacté­
riologiques et chimiques, qui ont conduit à la connaissance de 
notions vraiment intéressantes même si elles ne sont pas défini ­
tives . 
Nous avons déjà dit plus haut que pour nous, la courbe d'aci­
dification d'une culture humaine ou bovine dépend . presque 
exclusivement de la rapidité de développement et de l'abondance 
de l'accroissement davantage que de la nature du type de bacme 
ensemencé, davantage aussi que d'une loi fixe. 
Nos recherches nous portent· à confirmer les opinions de GRIF­
FITH, en opposition avec celles de Th. SMITH. 
En effet, dans le milieu Sauton à pH 7 ,2 distribué en récipients 
divers, la même souche humaine ensemencée en deux récipients 
avec le même Sauton , a donné une seule courbe d'alcalinité 
décroissante (pH 6,4-6,4) jusqu'au développement complet du 
deuxième voile. Deux autres souches humaines cultivées dans des 
conditions identiques ont enregistré pH 5,0 et ü,6; une autre 
souche type humain dans les mêmes conditions pH 7 ,3; deux 
souches type humain à la dixième semaine et après complet déve­
loppement du premier voile ont donné pH 7 ,2 et 7 ,4; trois sou­
c�es bovines à. la dixième semaine et avec un maigre développe­
ment pH 7,4, 7,4, 7,2; une souche bovine après développement 
complet du deuxième voile pli 6,5; une autre souche bovine en 
des oonditions identiques pH 5,6. 
CONCLUSIONS 
1° Par les termes « exotuherculine saturée » (E. T. F. S.), nous 
entendons identifi.er un nouveau type d' (( exotuberculine )J ayant 
une adivité diagnostique de loin supérieure à notre premièr� 
« exotuberculine » allergique (E. T. F.) et, en général, aux tuber­
culines diagnostiques employées jusqu'ici en pathologie compa­
rée, et obtenues souvent à l'aide de procédés teclmi1ues très com­
plexes. 
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2° La préparation de l' « ex<>tuberculine saturée » es� facile et 
économique. 
3° L'activité diagnostique ·de l' t< exotuberc\}line saturée » 
n'est pas liée au pouvoir pathogène des souches tuberculeuses 
humaines et bovines· employées, mais bien à leur pouvoir tuber­
culinogène. L' « exotuberc�line saturée » est donc oomposée des 
produits élaborés par les baci11es tuberculeux, à la suite des deux 
ensemencements effectués à six ou huit semaines d'intervalle, 
produits qui s'accumulent dans le même milieu. 
4° Les réactions locales et générales qui résultent de l'emploi 
de I' « exotuberculine saturée » soht rigoureusement spécifiques. 
Il serait superflu d'insister sur l'importance que la nouvelle « exo­
tuberculine » a dans la pratique du diagnostic. 
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